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1. BEVEZETÉS 
A működő vese allografttal elhunyt betegeknél a vezető halálokok a cardiovasculáris 
megbetegedések, melyek a halálozások közel 40%-át teszik ki [1]. Az obezitás, a 
diabetes mellitus, a dyslipidémia, a hypertonia, az immunszuppresszív terápia és a 
dohányzás magas rizikófaktorai a cardiovasularis megbetegedések kialakulásának [2].  
Az újonnan kialakult diabetes mellitus (NODM)/ poszttranszplantációs diabetes 
mellitus (PTDM) és dyslipidémia (NODL) hozzájárul a vese allograft morfológiai 
elváltozásaihoz, különösképpen az interstitialis fibrosis/ tubulus atrophia (IF/TA) és az 
acut celluláris rejectió (ACR) kialakulásához a transzplantáció után [3]. Az IF/TA és 
ACR magas rizikófakorai az allograft funkcionális romlásának. 
 
Vizsgálatunk célja:  
? felmérjük a dél-magyarországi régióban élő vesetranszplantált betegek 
körében az újonnan kialakult diabetes mellitus és - dyslipidémiák 
gyakoriságát   
? a diabetes és a dyslipidémia rizikófaktorainak vizsgálata 
? a diabetes és a dyslipidémia allograft funkciójára és morfológiájára gyakorolt 
hatásának az elemzése. 
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2.  BETEG ÉS MÓDSZER 
Magyarországon, a Szegedi Tudomány Egyetem Sebészeti Klinikán, végeztük 
vizsgálatainkat.  
Az I. vizsgálatban a 2004. január 1-től 2008. december 31-ig (n = 154 beteg) 
vesetranszplantáción átesett betegeket vizsgáltuk. 
A II. vizsgálatban 2005. január 1. és 2009. december 31-e között (n = 115 beteg) 
vesetranszplantált betegek adatait dolgoztuk fel.  
A vizsgálatból kizárásra kerültek,  
? az elhunyt betegek  
? tizennyolc évnél fiatalabb betegek,  
? akiknél nem primer cadaver vese beültetés történt,  
? a transzplantáció előtt már ismert diabetes és dyslipidémiás betegek, 
?  akiknél „0 biposzia” hypertensív vesét igazolt,  
? és akik nem egyeztek bele a protokoll biopsziás mintavételbe. 
 
Az American Diabetes Association, kritériumai alapján diabetesről akkor beszélünk, 
ha az éhomi vércukor szint ≥7mmol/l vagy 75g. orális glükóz terhelést követően 
(OGTT) a 120. percben mért vércukor érték ≥11,1mmol/l [4].  A WHO ajánlása 
alapján a normál totál koleszertin (TC) <5,17mmol/L, a normál triglicerid (TG) 
<1,69mmol/L, a normál  LDL és a normál HDL nők esetén >1mmol/l, férfiaknál 
>1,5mmol/l [5]. Dyslipidémiásnak tekintettük azokat a betegeket, akiknek a TG, TC 
és az LDL a normál értéktől magasabbak voltak.  
A kontroll csoportot a normál cukor és lipid anyagcseréjű betegek képezték. Az I. 
vizsgálatban a betegeket négy csoportba soroltuk [normál, impaired fasting glucose 
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(IFG), impaired glucose tolerance (IGT), PTDM]. A II. vizsgálatban a betegeket 
szintén négy csoportba soroltuk [normál, NODM, NODL, NODM+NODL]. Az 
NODM csoportba tartoznak az egyéb kóros cukor anyagcseréjű betegek (IFG, IGT). 
Rizikófaktorok felmérése 
Vizsgáltuk a donor, recipiens alap és a transzplantáció után egy évvel az adatokat. 
Néztük, hogy az alkalmazott immunszuppresszív szerek különösen a cyclosporin-A 
(CsA) és a tacrolimus (Tac), hogyan befolyásolják a diabetes és dyslipidémiák 
kialakulását, valamint a lipidek cukoranyagcserére gyakorolt hatását.  
Az allograft funkcionális vizsgálata 
Az allograft funkcionális változásait a serum kreatinin és az eGFR értékekkel 
vizsgáltuk. Az eGFR-t a Cockroft-Gault (CG) és az MDRD formulákkal számítottuk.  
Az allograft morfológiai vizsgálata 
A transzplantáció előtt a még be nem ültetett veséből minden esetben szövettani 
mintavétel („0 biposzia”) történt.  Azon betegeket vizsgáltuk,  akiknek  a “0 biopszia” 
szövettani lelete ép volt, és a transzplantáció után 1 évvel protokoll biopsziát tudtunk 
végezni. A protokoll biopszia előzetes beleegyezés után ultrahangvezérléssel történt. 
A szövettani leletek értékelésénél a ’97 Banff Klasszifikáció 2003-as módosítását 
alkalmaztuk [6]. 
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Statisztikai módszerek:  
Az átlagok összehasonlítására Student-féle t-próbát ill. egyszempontos 
varianciaanalízist (ANOVA) alkalmaztunk, valamint nem-normális eloszlású minták 
esetén Mann-Whitney ill. Kruskal-Wallis próbákat. A minták normális eloszlását a 
Kolmogorov-Szmirnov teszttel ellenőriztük. A kategorikus adatok összefüggéseit      
χ2 - próbával ill. Fisher-féle egzakt teszttel elemeztük. A vesefunkciós paraméterek 
időbeli változására ismételt méréses ANOVA módszerrel végeztünk 
összehasonlításokat. A NODM és NODL értékek többváltozós függését mind a 
folytonos, mind a kategorikus befolyásoló tényezőktől logisztikus regresszió 
módszerével elemeztük. 2007 SPSS, Inc. Chicago, Ill. alkalmaztuk. 
 
 
3. EREDMÉNYEK  
I. vizsgálat – poszttranszplantációs diabetes mellitus  
Rizikófaktorok 
A donor és a recipiens alap és a transzplantáció után egy évvel adatai közül a BMI    
(p = 0,003), a testtömeg (p = 0,02), a recipiens életkora (p = 0,005) és a  HbA1C érték 
(p <  0,001) szignifikánsan különböztek a normál és a PTDM csoportok között.  
Az immunszuppresszív kezelést vizsgálva cyclosporin-A-t szedőknél 8,6%-ban, 
tacrolimust szedőknél 26,8%-ban alakult ki PTDM (p =0,004) a kettő közötti eltérés 
szignifikáns volt. A mycofenolat mofetil, sirolimus és az everolimus nem bizonyultak 
diabetogén szereknek.  
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Az allogarft funkcionális változásai 
A transzplantáció után egy évvel az allograft funkcionális változásait tanulmányozva, 
a serum kreatinin érték a normál és a PTDM csoportok között szignifikánsan nem 
különbözött (normál és PTDM; 151,56 ± 44,38μmol/L és 158,80±49,74μmol/L,          
p = 0,54). 
Hasonló eredményre jutottunk az eGFR-t vizsgálva a CG és az MDRD formulákkal 
számítva. A normál és a PTDM betegek között az eGFRCG nem különbözött 
szignifikánsan (57,97±20,25 és 52,95±17,89 mL/min/1,73m2 p = 0,34). Az eGFRMDRD 
formulával számítva a két csoport között az eltérés nem volt szignifikáns 
(52,28±18,99 és 49,54±18,04 mL/min/1.73m2, p = 0,46). A PTDM csoportban 
összehasonlítottuk az transzplantáció utáni első és ötödik évet. Arra az eredményre 
jutottunk, hogy a PTDM csoportban az eGFRCG és eGFRMDRD szignifikánsan nem 
különbözött, de a serum kreatinin érték szignifikánsan eltért (158,80±49,74 és 
212,43±131,20 µmol/L p = 0,0003). 
Az allograft morfológiai változásai  
A vese morfológiai elváltozásait vizsgálva az interstitialis fibrosis/tubulus atrophia     
(p = 0,0004) és az acut cellularis rejectió (p = 0,001) szignifikánsan különbözött a 
normál és a PTDM csoportok között. A calcineurin inhibitor-toxicitás (p = 0,06) nem 
tért el szignifikánsan a két betegcsoport között. 
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II. Vizsgálat – újonnan kialakult diabetes mellitus és dyslipidémia  
Rizikófaktorok 
Az NODM és a normál betegek között az eltérés szignifikáns volt a triglicerid (TG)    
p = 0,0001 és a totál koleszterin (TC) p = 0,025 tekintetében, míg a HDL p = 0.307 és 
az LDL  p  =  0,510  nem bizonyultak annak. Azt figyeltük meg, hogy 10 mmol/L 
éhomi vércukor érték felett a triglicerid szint drasztikusan emelkedett.  
A recipiens alapadatait nézve az életkor N –  NODM (p = 0,004), N – NODL             
(p = 0,002) és a N - NODL+NODM (p = 0,0001) és a  BMI N – NODM+NODL 
csoportok között szignifikánsan különbözött.  A transzplantáció után egy évvel a BMI 
mindhárom csoportban szignifikánsan különbözött (N – NODM, p = 0,03; N – NODL, 
p = 0,02; N – NODM+NODL, p = 0,001). 
A tacrolimust szedők körében a diabetes kialakulása szignifikánsan eltért a 
cyclosporin-A - t szedőktől (24% és 12% p = 0,005). A cyclosporin- A-t szedőknél a 
dyslipidémia előfordulása szignifikánsan különbözött a tacrolimus szedőktől (30% és 
16% p = 0,001). A cyclosporin-A-t szedőknél a TG (p = 0,004) és a TC (p = 0,001) 
szignifikánsan eltért a tacrolimust szedőkhöz képest.  
Az allograft funkcionális változásai 
A transzplantáció után egy évvel a serum kreatinin a normál és az NODM+NODL 
csoportok között szignifikánsan különbözött (141±47,58 és 173±67,47µmol/L,           
p = 0,02). Hasonló eredményre jutottunk az eGFRCG-t vizsgálva, a normál és az 
NODM+NODL betegek között az eltérés szignifikánsnak bizonyult (56,47±15,78 és 
42,52±18,54 mL/min/1,73m2, p = 0,004).  
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Az allograft morfológiai változásai 
A N-NODM csoportok között az eltérés szignifikáns volt, acut cellularis rejectió 
esetén (6% és. 25% p = 0.004), és IF/TA- nál (4% vs. 55% P = 0.0002). A N - NODL 
betegek között az eltérés szignifikáns volt IF/TA esetén (4% vs. 36% p = 0.003). A N-
NODM+NODL csoportok között az IF/TA és az acut celluláris rejectió bizonyultak 
szignifikánsnak, ami IF/TA esetén 4% és 41% volt (p = 0.0001), acut celluláris 
rejectió esetén 6% és 24% volt (p = 0.03). 
 
4. MEGBESZÉLÉS 
Az újonnan kialakult diabetes mellitus gyakorisága 17%, míg az újonnan kialakult 
dyslipidémia gyakorisága 22% volt. Az NODM és NODL kialakulásukat 
szignifikánsan befolyásolta az immunsupressív terápia, recipiens életkora és a body 
mass index. Kamar és mtsai. [7], Schiel és mtsai. [8] hasonló eredményre jutottak az 
NODM és NODL kialakulását befolyásoló tényezőket vizsgálva.  
Az immunszuppresszív terápián belül a tacrolimus és a cyclosporin-A cukor és lipid 
anyagcserére gyakorolt hatását vizsgálva a tacrolimust szedőknél a diabetes 
kialakulása (24% és 12%), míg a cyclosporin-A-t szedőknél a dyslipidémia gyakoriása 
(30% és 16%) között volt szignifikáns a különbség.  Heisel és mtsai. [9] kutatásában a 
tacrolimust szedőknél 16,5%, cyclosporin-A-nál 9,8% volt az NODM kialakulása, míg 
Vincenti és mtsai. [10] kutatásában a tacrolimust szedőknél 33,6%, míg a cyclosporin-
A-t szedőknél 26% volt a diabetes előfordulási gyakorisága, mindkét vizsgálat esetén 
az eltérés szignifikánsnak bizonyult. 
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A cyclosporin-A-t és tacrolimust összehasonlítva a különbség szignifikáns a TG        
(p = 0.004) és a TC (P = 0.001) tekintetében. Badiou és mtsai. [5] hasonló eredményre 
jutottak, miszerint a cyclosporin-A-t szedőknél a TG (6.14±1.37 vs. 
5.28±1.32mmol/L) és a TC (28% vs. 8%) szignifikánsan magasabb, mint a tacrolimust 
szedőknél.  
Az allograft funkcióját nézve a transzplantáció után egy évvel a serum kreatinin és az 
eGFRCG szignifikánsan különbözött a normál és az NODM+NODL csoportok között, 
ami azt bizonyítja, hogyha mindkét kóros tényező fennáll, az már a transzplantáció 
után egy évvel a graft funkcionális romlásához vezet.   
A vese morfológiai változását tekintve, más eredményre jutottunk. Az egy éves 
protokoll biopsziáknál azt figyeltük meg, hogy míg az NODL és normál csoportok 
között csak az IF/TA tekintetében volt szignifikáns a különbség, addig az NODM és 
NODM+NODL csoportokban az IF/TA és AR is szignifikánsan különbözött a normál 
csoporthoz képest. Arif M és mtsa. [11] vizsgálatában a diabeteses és a normál 
betegek között az IF/TA szignifikánsan különbözött (p < 0,001). Saját klinikai 
vizsgálatunk azt bizonyítja, hogy a vesetranszplantáció után egy évvel az allograft 
funkciója már romlik, ha NODM és NODL, vagyis mindkét kóros tényező fennáll, 
viszont a morfológiáját nézve már elég egy kóros tényező NODM vagy NODL, hogy 
a vese szövettani elváltozását okozza. A transzplantáció után egy évvel még nem 
alakul ki diabetses nephropathia, de az emelkedett vércukor szint az allograft 
morfológiai elváltozásához vezet.  
Ezek azt bizonyítják, hogy a felborult cukor- és lipid háztartás súlyosan károsítja az 
allograftot, melyet, ha időben nem ismerünk fel és nem kezeljünk, nemcsak 
irreverzibilis károsodásokat okoz az allograftban, hanem a cardiovasculáris kockázatot 
is növeli. A vesetranszplantált betegek cardiovascularis kockázata csökkenthető és a 
graft hosszú távú túlélése növelhető a diabetes és dyslipidémia időben történő 
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felismerésével és kezelésével. A protokoll biopszia segítségével a betegeknek egyénre 
szabott immunszuppresszív kezelést tudunk beállítani, mellyel nemcsak az allograft 
funkcióját tudjuk megtartani, de a betegek túlélését is növeljük. 
 
5. ÖSSZEFOGLALÁS ÉS ÚJ EREDMÉNYEK 
 
? Saját klinikai vizsgálatunk azt bizonyítja, hogy a vesetranszplantáció 
után egy évvel az allograft funkciója már romlik, ha NODM és NODL, 
vagyis mindkét kóros tényező fennáll, viszont a morfológiáját nézve már 
elég egy kóros tényező NODM vagy NODL, hogy a vese szövettani 
elváltozását okozza. 
? A diabetes gyakorisága 17%, míg a dyslipidémia gyakorisága 22% volt 
vizsgálatunk során. A diabetes mellitus és dyslipidémia kialakulását a 
recipiens életkora, a bady mass index és az immunszuppresszív kezelés 
szignifikánsan befolyásolták. 
? Míg a tacrolimust szedőknél az újonnan kialakult diabetes mellitus, addig a 
cyclosporint szedőknél az újonnan kialakult dyslipidémia szignifikánsan 
nagyobb arányban fordult elő. A cycylosporin és a tacrolimus szedők között 
a triglicerid és a total koleszetrin szignifikánsan különbözött. 
? A vesetranszplantáció után egy évvel a diabeteses és a dyslipidémiás 
csoportokban az allograftok funkcióját vizsgálva nem találtunk szignifikáns 
különbséget a normál cukor és lipid anyagcseréjű betegekhez képest. Viszont 
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ha mind két kóros tényező (diabetes és dyslipidémia) egyszerre van jelen, 
akkor a különbség szignifikánsnak bizonyult.  
? A cukoranyagcserét vizsgálva a poszttranszplantációs betegeknél a 
transzplantáció utáni első és ötödik év között a serum creatinine 
szignifikánsan különbözött.  
? Az allograft morfológiáját vizsgálva a transzplantáció után egy évvel az 
interstitialis fibrosis/tubulus atrophia és az acut cellular rejetion 
szignifikánsan eltért a normál – diabetes és a normál – 
diabetes+dyslipidemiás betegek között.  
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szakmailag nyújtott segítségüket.  
Köszönettel tartozom Dr. habil. Lengyel Csaba Ph.D. egyetemi docensnek szakmai 
támogatásáért, értékes ötleteiért,  kiegészítéseiért, melyekkel előrébb vitte 
dolgozatomat.  
Köszönet illeti Prof. Dr. Iványi Bélát, az SZTE ÁOK Patológia Intézet vezetőjét, hogy 
rendelkezésemre bocsájtotta a szövettani leleteket és Dr. Morvay Zita egyetemi 
docenst a radiológiai vizsgálatokért. 
Köszönetem fejezem ki Dr. Keresztes Csillának a lektorálásban és Dr. Eller Józsefnek 
a statisztikai vizsgálatban nyújtott segítségükért. 
Köszönöm a Sebészeti Klinika minden dolgozójának a segítségét.  
Hálás vagyok Istennek, hogy erőt adott munkámhoz és köszönettel tartozom 
szüleimnek, Dr. Borda Bélának és Borda Erzsébetnek, testvéremnek, Borda Bélának 
és természetesen férjemnek, Dr. Szabó Viktornak és fiamnak, Szabó Mózesnek, hogy 
szeretetükkel, türelmükkel szilárd hátteret biztosítottak számomra. 
